患者，女，61岁，因"腰背痛9个月，诊断弥漫大B细胞淋巴瘤8个月，6个疗程化疗后病情进展"入院。2018年12月患者无诱因出现腰背部灼烧样疼痛。2019年1月患者就诊我院，血常规、生化大致正常；PET/CT：十二指肠降段旁、腹膜后、腹主动脉旁、右侧膈肌旁多发代谢增高淋巴结（SUV~max~＝25.2）。行超声引导下腹主动脉旁肿物穿刺活检，病理诊断：弥漫大B细胞淋巴瘤（生发中心型）。完善骨髓涂片及活检、脑脊液评估均阴性。诊断：弥漫大B细胞淋巴瘤生发中心型，Ann ArborⅢA期。2019年2月于我院血液科开始化疗，一线方案应用标准R-CHOP（利妥昔单抗+环磷酰胺+表柔比星+长春地辛+泼尼松）方案。4个疗程后PET/CT：新见T12水平代谢增高灶，评估病情进展。2019年5月换用二线R-GDP方案（利妥昔单抗+吉西他滨+顺铂+地塞米松）治疗2个疗程，PET/CT评估病情进展。

2019年7月22日患者入组CD19靶向嵌合抗原受体T细胞（CAR-T细胞）临床研究。经FC方案（氟达拉滨+环磷酰胺）方案预处理后，于8月26日输注CAR-T细胞1.5×10^8^。8月30日（输注后第5天）患者出现发热，最高体温达38°C，伴乏力、肌痛。血培养、尿常规、胸部CT均未发现感染征象。评估为细胞因子释放综合征1级，予洛索洛芬钠对症退热止痛。同时患者血常规提示粒细胞缺乏，予G-CSF升白细胞及亚胺培南抗感染治疗。患者发热持续3 d无缓解，体温峰值升至38.6°C，予托珠单抗480 mg（8 mg/kg）治疗后体温恢复正常。CAR-T输注后第9天患者出现反应迟钝、书写不能、记忆力及定向力减退。美国CAR-T细胞治疗相关毒性（CAR-T-cell-therapy-associated TOXicity，CARTOX）评分2分、简易精神状态评价量表（MMSE）评分2分（基线CARTOX-10评分10分、MMSE评分28分）。眼底检查未见视乳头水肿。腰椎穿刺：脑脊液压力160 mm H~2~O（1 mm H~2~O＝0.0098 kPa），脑脊液常规阴性，生化示脑脊液蛋白0.60 g/L（参考值0.15～0.45 g/L）；脑脊液IL-6 79.6 ng/L（外周血IL-6 2.0 ng/L）；头部CT及MRI未见脑水肿及其他异常。评估为CAR-T细胞相关脑病综合征（CRES）3级，予地塞米松10 mg每12 h 1次静脉输注治疗，同时予左乙拉西坦预防癫痫、甘露醇脱水降颅压。治疗后患者意识及反应明显好转，9月4日复测CARTOX-10评分7分、MMSE评分25分，9月5日复测CARTOX-10评分10分。9月12日起激素逐渐减量，至10月9日停用，激素减量期间症状无反复。9月16日复查PET/CT：原代谢增高结节较前体积减小、代谢明显减低；Deauville评分2分，评估完全缓解。目前血液科门诊随诊中。

讨论：CRES为CAR-T细胞治疗的常见不良反应。本例难治性弥漫大B细胞淋巴瘤患者在CAR-T治疗后第9天出现3级CRES，应用地塞米松治疗后迅速缓解。因糖皮质激素能够诱导T细胞凋亡，很多临床医师在处理重度CRES时会顾虑糖皮质激素对CAR-T疗效的影响。本例患者在处理CRES过程中虽然使用了较大剂量糖皮质激素，仍然获得了完全缓解。
